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Distorsione nelle cobalamine



Co sempre basso spin supernucleofilo
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Reazioni catalizzate dal coenzima B,

mutasi
R, H H H
| shift-1,2 ‘ |
c‘: C—R; =———= R; c‘: c‘: Rj
H H H R,
Enzima R, R, R;
Diolo CH, OH OH
deidratasi
Etanolamina H NH, OH
deaminasi
Glutammato H CH(NH,)COO COOH
mutasi H
Glicerolo CH,OH OH OH
deidratasi




MetilMalonil-Coenzima A-Mutasi
(succinil-CoA necessario nel ciclo di Krebs)

CO-S-CoA

CO-S-CoA
metilmalonil succinil NH;
OHC, SHs @ Q <’N | jd
HS\/\ Jk/\ O— F|’ o— IT O N N/
O O O
Coenzima A ? OH
O=P—0O



Co'"-CH,A === cCo"+TH,A

(coenzima By») (B1yy)
H R R
| . .
C—C + CHA —<—— cC—cC + CH5A
| |
R R
o | shift-1,2 |
cC—cC —_— C—C
| |
R R H
. : |
CH3A + C|: C ——=— CHLA + (l: Cl:

Co" + ‘CH,A === Co0"'=CH,A
(B12r) (coenzima B,)



La rottura del legame Co—C & 10'? volte piu veloce nell’enzima
completo rispetto al coenzima B,
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Metilcobalamina; cofattore della Metionina Sintasi

tetrahydrofolate CH3 Adohomocysteine =
0 '|' (SIS I )\f?k
homocystemo A ’
HJC
\ ¢ co2
=

" h
Reaction 1 Reaction 2
cu, NHAS melhronme
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S-adenosil-L-metionina

Metile traferito come CH,*



Metionina Sintasi

omocisteina

AdoMet ,COO0"

S-adenosil-L-metionina

metilcobalamina



Variazioni conformazionali della metionina sintasi

(b)

Reaction 1

d
(c) (d)

Reaction 2 Reaction 3



Metilcobalamina in Cap-Cob: base-off/His-on




Variazioni conformazionali in Cap-Cob




Uptake e Trasporto della Cobalamina

@ Aptocorrina
& Q (stomaco)
Degradazione =} "\ Transcobalamina (sangue)

enzimatica g/
AT,
@)

adenosyltransferase

Cbl"! —» Cbf Lﬁ AdoCb!"

PPP,

Mitochondrion

THF

Fattore Intrinseco
(intestino)

. : ()
Degradazione enzimatic

lisosomiale



Struttura TC+Cobalamina (2006)
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a-helix domain

Coordinazione base-on/His-on (su [3)



Complesso |- Cbl (2007)

o-domain




Confronto fra le strutture di
TC-Chbl (a) e IF-Cbl (b)




Addotto IF-Cbl con CUB. 4

recettori della cubilina

IF B domain

IF oo domain




